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Semicarbazidderfvate 

Die Erfindung betrifft Verbindungen der Formel I 

R2 




HA 

H H R3 



worin 

R C(=NH)-NH2, das auch einfach durch OH. OCOOA, 

OCOO(CH2)nN(A)2. OCOO(CH2)m-Het, COO(CH2)nN(A)2. 
COO(CH2)ni-Het, CO-C(A)2-R*, COOA, COSA. COOAr, COOAr' 
substituiert sein kann, 
CH2NH2. 



HN-C N=< 

>» CH 



3 



R^ X.AroderAr'. 
r2 einfach durcli S(0)pA. S(0)pNHA, CF3. COOA Oder CH2NHA 

substituiertes Phenyi, 
R^ H Oder Hal, 
30 {-CH^-^N.^ 

R'* -CHal3,0(C=0)Aoder N— 4 , 

O 

Ar unsubstitulertes oder ein-, zwel- oder dreifach durch A, OH, OA, 
35 NH2, NHA, NA2, NO2, CPs, CN, Hal, COA, NHCOA, COOA, 
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CONH2, CONHA, CONA2, S(0)pA. S(0)pNH2. S(d)pNHA, 
S(0)pNA2 substituiertes Phenyl, 
Ar* -(CH2)n-Ar. 

A H, unverzweigtes, verzwelgtes Oder cyclisches AlkyI mit 1-20 C- 

5 

Atomen, 

X unverzweigtes oder verzweigtes AlkyI mit 1-20 C-Atomen, worin 
eine oder zwei CHz-Gruppen durch O- oder S-Atome und/oder 
auch 1-7 H-Atome durch F ersetzt sein kdnnen, 
1 0 Het einen ein- oder zweikemigen gesattigten. ungesattigten oder 

aromatischen Heterocyclus mit 1 bis 4 N-, O- und/oder S-Atomen, 
der unsubstitulert oder ein- oder zweifach durch A substituiert sein 
kann, 

^5 Hal F, CI, Br Oder I, 

n 1,2, 3, 4, 5 Oder 6, 
m 1 , 2, 3, 4, 5 Oder 6, 
p 0, 1 Oder 2 
bedeuten, 

sowie ihre pharmazeutisch venwendbaren Derivate, Solvate und Stereo- 
Isomere, einschlieHlich deren Mischungen in alien VerhdItnissen. 

Der Erfindung lag die Aufgabe zugmnde, neue Verbindungen mit wertvol- 
len Eigenschaften aufeufinden, insbesondere solche, die zur Herstellung 
von Arzneimittein verwendet werden kSnnen. 

Es wurde gefunden, dali die Verbindungen der Formei I und Ihre Seize bel 
guterVertraglichkeit sehr wertvolie pharmakologische Eigenschaften besit- 
zen. Insbesondere zeigen sie Faktor Xa inhibierende Eigenschaften und 
konnen daher zur BekSmpfung und VerhQtung von thromboembolischen 
Erkrankungen wie Thrombose, myocardialem Infarkt, Arteriosklerose, 
Entzundungen, Apoplexie, Angina pectoris, Restenose nach Angioplastie 
und Claudicatio intermittens eingesetzt werden. 



20 



30 



35 
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Die erfindungsgemaUen Verblndungen der Formel I kSnnen weiterhin 
Inhibitoren der Gerinnungsfaktoren Faktor Vila, Faktor IXa und Thrombin 
der Blutgerinnungskaskade sein. 

^ Aromatische Amidinderivate mit antithrombotischer Wirkung sind z.B. aus 
der EP 0 540 051 B1 . WO 98/28269, WO 00/71 508, WO 00/71 51 1 . WO 
00/71493, WO 00/71507, WO 00/71509, WO 00/71512, WO 00/71515 
Oder WO 00/71516 bekannt. Cycllsche Guanidine zur Behandlung throm- 

10 boembolischer Erkrankungen sind z.B. in der WO 97/08165 beschrieben. 
Aromatische Heterocyclen mit Faktor Xa inhlbitorischer /Uctivitat sind z.B. 
aus der WO 96/10022 bekannt. Subsfrtuierte N-[(Aminoiminomethyl)- 
phenylalkyl]-azaheterocyclylamide als Faktor Xa Inhibitoren sind in WO 

^ g 96/40679 beschrieben . 

Regiolsomere Verbindungen der erfindungsgemafSen Derivate sind in der 
DE 10040783.8 beschrieben (Verbindungen der Formel 7 in 
Syntheseschema 1 ). 

20 

Der antithrombotische und antikoagulierende Effekt der erfindungs- 
gema&en Verbindungen wird auf die Inhlbierende Wirkung gegenQber der 
k aktivierten Gerinnungsprotease, bekannt unter dem Namen Faktor Xa, 
Us Oder auf die Hemmung anderer aktivierter Serinproteasen wie Faktor Vila, 
Faktor IXa oder Thrombin zurOckgefQhrt. 

Faktor Xa ist eine der Proteasen, die in den komplexen Vorgang der 
3Q Blutgerinnung involviert ist. Faktor Xa kataiysiert die Umwandlung von 

Prothrombin in Thrombin. Thrombin spaltet Fibrinogen in Fibrinmonomere, 
die nach Quervemetzung elementar zur Thrombusbildung beitragen. Eine 
Aktivierung von Thrombin kann zum Auftreten von thromboembolischen 
Erkrankungen fOhren. Eine Hemmung von Thrombin kann jedoch die in die 
Thrombusbildung involvierte Fibrinbildung inhibieren. 
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Die Messung der Inhibierung von Thrombin kann z.B. nach der Methode 
von G. F. Cousins et al. In Circulation 1996, 94, 1705-1712 erfolgen. 

EIne Inhibierung des Faktors Xa kann somit verhindem, dali Thrombin 
gebildet wird. 

Die erflndungsgemalien Verbindungen der Fomnel I sowie Ihre Saize 
grelfen durch Inhibierung des Faktors Xa in den Blutgerlnnungsprozeli ein 
und hemmen so die Entstehung von Thromben. 

Die Inhibierung des Faktors Xa durch die erfindungsgemd&en 
Verbindungen und die Messung der antlkoagulierenden und 
antlthrombotlschen Aktivltat kann nach Qbllchen In vitro- Oder In vlvo- 
Methoden emilttelt werden. Ein geelgnetes Verfahren wIrd z.B. von J. 
Hauptmann et al. In Vtrombosis and Haemostasis 1990, 63, 220-223 
beschrleben. 

Die Messung der Inhibierung von FaktorXa kann z.B. nach der Methode 
von T. Hara et al. In Ttiromb. Haemostas. 1994, 71, 314-319 erfolgen. 

Der Gerinnungsfaktor Vila Inltliert nach Bindung an Tissue Faktor den 
extrinslschen Tell der Gerinnungskaskade und trSgtzur Aktivlerung des 
Faktors X zu Faktor Xa bei. EIne Inhibierung von Faktor Vila verhlndert 
somIt die Entstehung des Faktors Xa und damit eine nachfolgende 
Thromblnbildung. 

Die Inhibierung des Faktors Vila durch die erflndungsgerndfien 
Verbindungen und die Messung der antlkoagulierenden und 
antithrombotischen Aktivltat kann nach Qbllchen In vitro- oder In vlvo- 
Methoden ermittelt werden. Ein Qbliches Verfahren zur Messung der 
Inhibiemng von Faktor Vila wIrd z.B. von H. F. Ronning et al. In 
Tiiromt)osis Researcti 1996, 84, 73-81 beschrleben. 
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intermittens, venose Thrombose, pulmonale Embolie, arterielle 
Thrombose, myocardiale Ischamie, instabile Angina und auf Thrombose 
basierender Schlaganfall. 

Die erfindungsgemalien Verbindungen werden auch zur Behandlung Oder 
Prophylaxe von atherosklerotischen Erkrankungen wie koronarer arterieller 
Erkrankung, cerebraler arterieller Erkrankung oder peripherer arterieller 
Erkrankung eingesetzt. 

Die Verbindungen werden auch in Komblnation mit anderen Thrombolytika 
10 bei myooardialem Infarkt eingesetzt, femer zur Prophylaxe zur 

Reocclusion nach Thrombolyse, percutaner transluminaler Angioplastie 
(PTCA) und koronaren Bypass-Operationen. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen werden ferner verwendet zur 
15 Prevention von Rethrombose in der Mikrochirurgie, femer als 

Antikoagulantien im Zusammenhang mit kunstlichen Organen oder in der 
Hdmodialyse. 

Die Verbindungen finden ferner Venwendung bei der Reinigung von 
Kathetem und medizinlschen Hilfsmittein bei Patienten in vivo, oder als 

20 

Antikoagulantien zur Konservierung von Blut, Plasma und anderen 
Blutprodukten in vitro. Die erfindungsgemSBen Verbindungen finden 
weltertiin Verwendung bei solchen Eri^rankungen, bei denen die 
k Blutkoagulation entscheidend zum Erkrankungsveriauf beitrSgt oder eine 
Us Quelle der sekundaren Pathologie darstellt, wie z.B. bei Krebs 

einschlieUlich Metastasis, entziindlichen Erkrankungen einschlielilich 
Arthritis, sowie Diabetes. 

2Q Die erfindungsgemaBen Verbindungen finden weiterhin VenA^endung zur 
Behandlung von Migrane (F.Morales-Asin et al.. Headache, 40, 2000, 45- 
47). 



35 



Bei der Behandlung der beschriebenen Eri^rankungen werden die 
erfindungsgemaden Verbindungen auch in Komblnation mit anderen 
thrombolytisch wirksamen Verbindungen eingesetzt, wie z,B. mit dem 
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"tissue plasminogen activator" t-PA, modifiziertem t-PA, Streptokinase 
Oder Urokinase. Die erflndungsgemaiien Verbindungen werden mit den 
anderen genannten Substanzen entweder gleichzeitig oder vorher oder 
nachher gegeben. 

^ Besonders bevorzugt ist die gleichzeitige Gabe mit Aspirin, urn ein 
Neuauftreten der Thrombenbildung zu verhindern. 
Die erfindungsgemSBen Verbindungen werden aucii verwendet in 
Kombination mit Blutpiattchen-Glycoprotein-Rezeptor (lib/llla)- 

1 0 Antagonisten, die die Biutplattciienaggregation inliibieren. 

Gegenstand der Erfindung sind die Verbindungen der Formel 1 und ihre 
Saize sowie ein Verfahren zur Hersteilung von Verbindungen der Formel I 
nach den AnsprQchen 1-9 sowIe ihrer pharmazeutisch verwendbaren 
Derivate, Solvate und Stereoisomere, dadurch gekennzeichnet. dali man 



15 



20 



a) sie aus einem Ihrer funktionellen Derivate durch Behandein mit 
einem solvolysierenden und/oder liydrogenolyslerenden Mittel in Freiheit 
setzt, indem man 

i) eine Amldinogruppe aus ihrem Oxadiazolderivat oder Oxazolldinon- 
derivat durch Hydrogenoiyse oder Solvolyse freisetzt, 

ii) eine konventionelle Aminoschutzgruppe durch Behandein mit einem 
solvolysierenden oder hydrogenolysierenden Mittel durch Wasser- 
stoff ersetzt oder eine durch eine konventionelle Schutzgruppe 

2Q geschOtzte Aminogruppe in Freiheit setzt, 

b) einen Rest R In einen anderen Rest R umwandelt, indem man 



35 



i) eine Cyangruppe zu einer Amldinogruppe umsetzt, 

ii) eine Amidgruppe zu eIner Aminoalkylgruppe reduziert, 
III) eine Cyangruppe zu einer Aminoalkylgruppe reduziert, 
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und/oder eine Base Oder Saure der Formei I in eines ihrer Saize 
umwandelt. 

Gegenstand der Erfindung sind auch die optisch aktiven Formen 
(Stereoisomeren), die Enantiomeren, die Racemate, die Diastereomeren 
sowie die Hydrate und Solvate dieser Verbindungen. Unter Soivate der 
Verbindungen werden Aniagerungen von inerten LOsungsmittelmolelcuilen 
an die Verbindungen verstanden, die sich aufgrund iiirer gegenseitigen 
Anziehungsl^raft ausbiiden. Soivate sind z.B. l\/lono- oder Diliydrate oder 
Alkoholate. 

Unter piiarmazeutisch verwendbaren Derivaten versteht man z.B. die 
Salze der erTindungsgemaUen Verbindungen als auch sogenannte 
Prodrug-Verbindungen. 

Unter Prodrug-Derivaten versteht man mit z. B. Ailcyl- oder Acylgruppen, 
Zuckern oder Oiigopeptiden abgewandelte Verbindungen der Formei i, die 
im Organismus rasch zu den wirksamen erfindungsgemSden 
Verbindungen gespalten werden. 

l-lierzu gehdren auch bioabbaubare Polymerderivate der erfindungs- 
gemaflen Verbindungen, wie dies z. B. in Int. J. Phanm. 115 , 61-67 (1995) 
beschrieben ist. 

Gegenstand der Erfindung sind auch IVIischungen der erfindungsgemalien 
Verbindungen der Formei I, z.B. Gemische zweier Diastereomerer z.B, im 
Verhaltnis 1:1, 1:2, 1:3, 1:4, 1:5, 1:10, 1:100 oder 1:1000. 
Besonders bevorzugt handelt es sich dabei um Mischungen stereo- 
isomerer Verbindungen. 



35 



FUr alle Reste, die mehrfach auftreten, wie z.B. A, gilt, daR deren 
Bedeutungen unabhdngig voneinander sind. 



102010 VE.doc 



-9- 

Vor- und nachstehend haben die Reste bzw. Parameter R, R\ R^, R^ die 
bei der Formel I angegebenen Bedeutungen, falls niclit ausdrUcl^lich etwas 
anderes angegeben 1st. 

X bedeutet AlkyI, ist unverzwelgt (linear), verzweigt oder cyclisch, und hat 
1, 2. 3, 4. 5, 6, 7. 8, 9. 10, 1 1, 12. 13. 14, 15. 16, 17, 18, 19 oder 20 
C-Atome. X bedeutet vorzugsweise l\/lethyl, werterhin Ethyl, Propyl, Iso- 
propyl. Butyl, Isobutyl, sel<.-Butyl oder tert.-Butyl, femer auch Pentyl, 1-, 2- 
oderS-Methylbutyl, 1,1- , 1,2- oder 2,2-Dimethyipropyl, 1-Ethylpropyl, 
Hexyl. 1- , 2- , 3- oder 4-Methylpentyl, 1,1- , 1,2- , 1,3- , 2,2- , 2,3- oder 
3,3-Dimethylbutyl, 1-oder 2-Ethylbutyl, 1-Ethyl-1-methylpropyl, 1-Ethyl-2- 
methylpropyl, 1 ,1 ,2- oder 1 ,2,2-Trimethylpropyl, welter bevorzugt z.B. 
Trifluormethyl. 

X bedeutet ganz besonders bevorzugt AlkyI mit 1 , 2, 3, 4, 5 oder 6 C- 
Atomen, vorzugsweise Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl, 
sek.-Butyl, tert.-Butyl, Pentyl, Hexyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, 
Trifluormethyl, Pentafluorethyl oder 1,1.1-Trifluorethyl. 
Cyclisches AlkyI bedeutet vorzugsweise Cyclopropyl, Cyclobutyl, 
Cylopentyl, Cyclohexyl oder Cycloheptyl. 

• A bedeutet AlkyI, ist unverzwelgt (linear), verzweigt oder cyclisch, und hat 
5 1, 2. 3, 4, 5, 6. 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19 Oder 20 

C-Atome. A bedeutet vorzugsweise Methyl, weiterhin Ethyl, Propyl, Iso- 
propyl, Butyl, Isobutyl, sek.-Butyl oder tert.-Butyl, femer auch Pentyl, 1-, 2- 
oder 3-Methylbutyl, 1,1- , 1 ,2- oder 2,2-Dlmethylpropyl, 1-Ethylpropyl, 
3Q Hexyl, 1- , 2- , 3- oder 4-Methylpentyl, 1 ,1- , 1 ,2- . 1 ,3- , 2,2- , 2,3- oder 
3,3-Dimethylbutyl, 1-oder 2-Ethylbutyl, 1-Ethyl-1-methylpropyl, 1-Ethyl-2- 
methylpropyl, 1 ,1 ,2- oder 1 ,2,2-Trimethylpropyl, welter bevorzugt z.B. 
Trifluomiethyl. 

A bedeutet ganz besonders bevorzugt AlkyI mIt 1 , 2, 3, 4, 5 oder 6 C- 

35 

Atomen, vorzugsweise Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl, 
sek.-Butyl, tert.-Butyl, Pentyl, Hexyl, 
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20 



10 



Alkylen bedeutet vorzugsweise Methylen, Ethylen, Propylen, Butylen. 

Pentylen oder Hexylen, femer verzweigtes Alkylen. 

-COA (Acyl) bedeutet vorzugsweise Acetyl, Propionyl, ferner auch Butyryl, 

5 

PentanoyI, HexanoyI oder z.B. Benzoyl. 
Hal bedeutet vorzugsweise F, CI oder Br. aberauch I. 
Gegenstand der Erfindung sind insbesondere auch die durch -COA, 
-COOA, -OIH Oder durch eine konventionelle Aminoschutzgruppe 
1 0 substltuierten -C(=NH)-NH2 - Verbindungen der Formel I. 



R bedeutet vorzugsweise Amidino, das auch durch OH substituiert sein 
kann oder CH2NH2. 

bedeutet vorzugsweise Phenyl, Benzyl oder AlkyI mit 1 , 2, 3, 4, 5, 6 
Oder 7 C-Atomen, 

R^ bedeutet vorzugsweise einen einfach durch Alkylsulfonyl [S(0)2A] oder 
Aminosuifonyl [S(0)2NHA] substituierten Phenylrest, wobei insbesondere 
die Substituenten SO2CH3 oder SO2NH2 bevorzugt sind. 
bedeutet vorzugsweise H oder F. 



Ar bedeutet Z.B. unsubstituiertes Phenyl, weiterhin vorzugsweise z.B. 
durch A, Fluor, Chlor, Brom, lod, Hydroxy, Methoxy, Ethoxy, Propoxy, 
Butoxy, Pentyloxy, Hexyloxy, Nitro, Cyan, Formyl, Acetyl, Propionyl, Trl- 
fluormethyl, Amino, Methylamino, Ethylamino, Dimethylamino, 
Diethylamino, Sulfonamido, Methylsulfonamido, Ethylsulfonamido, 
Propylsulfonamido, Butylsulfonamido, Dimethylsulfonamido, 
3Q Phenylsulfonamido, Carboxy, Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl oder 
durch Aminocarbonyl mono-, dl- oder trisubstituiertes Phenyl. 
Ar bedeutet ganz besonders bevorzugt unsubstituiertes Phenyl. 



35 



Het bedeutet z.B. 2- oder 3-Furyl, 2- oder 3-Thienyl, 1-, 2- oder 3-Pynrolyl, 
1-, 2, 4- Oder 5-lmidazolyl, 1-, 3-, 4- oder 5-Pyrazolyl, 2-, 4- oder 5- 
Oxazolyl, 3-, 4- oder 5-lsoxazolyl, 2-, 4- oder 5-ThiazoIyl, 3-, 4- oder 5- 
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Isothlazolyl. 2-. 3- oder 4-Pyridyl, 2-, 4-. 5- oder 6-Pyrim!dinyI, weiterhln 
bevorzugt 1,2,3-Triazol-1-, -4- oder -5-yl. 1,2,4-Triazol-1-, -3- oder 5-yl, 1- 
oder 5-Tetrazolyl, 1 ,2.3-Oxadiazol-4- oder -5-yI, 1 ,2,4-Oxadiazol-3- oder - 
5-yl, 1 ,3,4-Thiadiazol-2- oder -5-yl, 1 ,2,4-Thiadiazol-3- oder -5-yl, 1,2,3- 
Thiadiazol-4- oder-5-yi, 3- oder4-Pyridazinyl, Pyrazinyl. 1-, 2-. 3-, 4-, 5-, 6- 
oder 7-lndolyl, 4- oder 5-lsoindolyl, 1-, 2-, 4- oder 5-Benzimidazolyl, 1-. 3-, 

4- , 5-. 6- Oder 7-Benzopyrazolyl, 2-, 4-, 5-, 6- oder 7-Benzoxazolyl, 3-. 4-. 

5- , 6- Oder 7- Benzlsoxazolyl. 2-, 4-, 5-. 6- oder 7-Benzothlazolyl, 2-, 4-, 5-. 

6- Oder 7-Benzlsothiazolyl, 4-, 5-, 6- oder 7-Benz-2,1,3-oxadlazoIyl, 2-, 3-, 

4- . 5-, 6-, 7- Oder 8-Chlnolyl. 1-. 3-. 4-, 5-. 6-. 7- oder 8-lsochlnolyl. 3-. 4-, 

5- . 6-. 7- Oder 8-Cinnollnyl, 2-, 4-, 5-. 6-. 7- oder 8-Chlnazolinyl, 5- oder 6- 
Chinoxallnyl. 2-, 3-, 5-, 6-, 7- oder 8-2H-Benzo[1,41oxazlnyl. welter 
bevorzugt 1,3-Benzodloxol-5-yl, 1 ,4-Benzodioxan-6-yl. 2.1 ,3-Benzothla- 
diazol-4- oder -5-yl oder 2,1 ,3-Benzoxadiazol-5-yl. 

Die heterocycllschen Reste kdnnen auch tellwelse oder vollstandig hydrlert 
sein, 

Het kann also z. B. auch bedeuten 2,3-Dlhydro-2-, -3-, -4- oder -5-furyl, 
2,5-Dihydro-2-, -3-, -4- oder 5-furyl, Tetrahydro-2- oder -3-furyl, 1,3-Dloxo- 
lan-4-yl, Tetrahydro-2- oder -3-thienyl, 2,3-Dihydro-1-, -2-, -3-, -4- oder -5- 
pyrrolyl, 2,5-Dlhydro-1-, -2-, -3-, -4- oder -5-pyrrolyl, 1-, 2- oder 3-Pyrroll- 
dinyl, Tetrahydro-1-. -2- oder -4-lmldazolyl, 2,3-Dlhydro-1-, -2-. -3-. -4- oder 
-5-pyrazolyl, Tetrahydro-1-, -3- oder -4-pyrazolyl, 1,4-Dihydro-1-, -2-, -3- 
oder -4-pyridyl, 1,2,3,4-Tetrahydro-1-, -2-, -3-, -4-, -5- oder -6-pyrldyl, 1-. 
2-, 3- Oder 4-Piperidinyl, 2-, 3- oder 4-Morphollnyl, Tetrahydro-2-, -3- oder - 
4-pyranyl, 1 ,4-Dioxanyl, 1 .3-Dioxan-2-, -4- oder -5-yl, Hexahydro-1-, -3- 
oder -4-pyridazlnyl, Hexahydro-1-, -2-. -4- oder -5-pyrimidlnyl, 1-. 2- oder 3- 
Piperazinyl, 1,2.3,4-Tetrahydro-1-, -2-, -3-, -4-, -5-, -6-. -7- oder -8-ohlnolyl, 
1,2,3,4-Tetrahydro-1-,-2-.-3-. -4-, -5-, -6-, -7- oder-8-isochinolyl, 2-, 3-. 5-, 
6-, 7- Oder 8- 3,4-Dihydro-2H-benzo[1 ,4]oxazinyl, welter bevorzugt 2,3- 
Methylendloxyphenyl, 3,4-Methylendioxyphenyl,2,3-EthyIendioxyphenyl, 
3,4-Ethylendioxyphenyl, 3,4-(Difluormethylendioxy)phenyl, 2,3-Dihydro- 
benzofuran-5- oder 6-yl, 2,3-(2-Oxo-methylendloxy)-phenyl oder auch 3,4- 
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Dlhydro-2H-1,5-benzodioxepin-6- oder -7-yl, femer bevorzugt 2,3-Dihydro- 
benzofuranyl oder 2,3-Dlhydro-2-oxo-furanyl. 

Het bedeutet vorzugsweise einen einkemigen gesdttigten oder 
ungesattigten Heterocyclus mit 1 bis 2 N- und/oder O- Atomen, der 
unsubstituiert oder ein- oder zweifach durch A substituiert sein kann. 

Het bedeutet ganz besonders bevorzugt Pyridyl, Pyrimidinyl, Morpholin-4- 
yl, Plperidin-1-yl, Pyrrolidin-1-yl, Piperazln-1-yl oder Oxazolidin-3-yl. 

Die Verbindungen der Formel I kOnnen ein oder meiirere ciiirale Zentren 
besitzen und daher in versctiiedenen stereoisomeren Formen vorkommen. 
Die Formel I umschliefit alle diese Fomien. 

Dementsprecliend sind Gegenstand der Erfindung insbesondere diejenl- 
gen Verbindungen der Formel I, in denen mindestens einer der genannten 
Reste eine der vorstehend angegebenen tsevorzugten Bedeutungen hat. 
Einige bevorzugte Gruppen von Verbindungen konnen durch die folgenden 
Teilformein la bis le ausgedriickt werden, die der Formel I entsprechen 
und worin die nicht naher bezeichneten Reste die bei der Formel I 
angegebene Bedeutung haben, worin jedoch 

in la R Amidino, das auch durch OH substituiert sein kann oder 
CH2NH2 
bedeutet; 

in lb R"" Phenyl, Benzyl oder AlkyI mit 1 , 2, 3, 4, 5, 6 oder 7 C- 
Atomen, 
bedeutet; 



R^ H Oder F bedeutet; 
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in Id 



einen einfach durch Alkylsulfonyl oder Aminosulfonyl 
substituierten Phenylrest, 
bedeutet; 



in le 



einen einfacli durcfi Metiiylsulfonyl oder Aminosulfonyl 
substituierten Plienylrest, 
bedeutet; 



10 




sowie ihre pliarmazeutisch venA^endbaren Derivate, Solvate und Stereo- 
isomere, elnschliel^lich deren Mischungen in alien Verhaltnissen. 

Die Verblndungen der Fonnel I und auch die Ausgangsstoffe zu ihrer Her- 
stellung werden im Qbrigen nach an sich bekannten Methoden hergestellt, 
wie sie in der Literatur (z.B. in den Standardwerken wie Houben-Weyi, 
Methoden der organlschen Chemie, Georg-Thieme-Verlag, Stuttgart) 
beschrieben sind, und zwar unter Reaktionsbedlngungen, die fOr die ge- 
nannten Umsetzungen bekannt und geeignet sind. Dabei kann man auch 
von an sich bekannten, hier nicht naher erwahnten Varianten Gebrauch 
machen. 

Die Ausgangsstoffe konnen, falls erwiinscht, auch in situ gebildet werden, 
so daB> man sie aus dem Reaktionsgemisch nicht isoliert, sondem sofort 
welter zu den Verblndungen der Formel I umsetzt. 

Verbindungen der Fomiel I kOnnen vorzugswelse erhalten werden, indem 
man Verbindungen der Fonmel I aus einem ihrer funktioneilen Derivate 
durch Behandein mit einem solvolysierenden oder hydrogenolysierenden 
Mittel in Freiheit setzt. 
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Bevorzugte Ausgangsstoffe fur die Solvolyse bzw. Hydrogenolyse sind 
solche, die sonst der Formel I entsprechen, aber anstelle einer oder 
mehrerer freier Amino- und/oder Hydroxygruppen entsprechende 
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geschQtzte Amino- und/oder Hydroxygruppen enthalten, vorzugsweise 
solche, die anstelle eines H-Atoms, das mit elnem N-Atom verbunden 1st, 
elne Aminoschutzgruppe tragen, insbesondere solche, die anstelle einer 
HN-Gruppe eine R-N-Gruppe tragen, worin R* elne Aminoschutzgnjppe 

5 

bedeutet, und/oder solche, die anstelle des H-Atoms einer Hydroxygruppe 
eine Hydroxyschutzgruppe tragen, z.B. solche, die der Formel I 
entsprechen, jedoch anstelle einer Gruppe -COOH eine Gruppe -COOR" 
tragen, worin R" eine Hydroxyschutzgruppe bedeutet. 
10 Bevorzugte Ausgangsstoffe sind auch die Oxadiazolderivate, die in die 
entsprechenden Amidinoverbindungen QberfOhrt werden kOnnen. 

Die Freisetzung der Amidinogruppe aus ihrem Oxadiazolderivat kann z.B. 
durch Behandeln mit Wasserstoff in Gegenwart eines Katalysators (z.B. 
Raney-Nickel) abgespalten werden. Als Losungsmlttel eignen sich die 
nachfolgend angegebenen, insbesondere Alkohole wie Methanol oder 
Ethanol, organische Sauren wie EssigsSure oder ProplonsSure oder 
Mischungen daraus. Die Hydrogenolyse wird in der Regel bei 
Temperaturen zwischen etwa 0 und 100"* und Dmcken zwischen etwa 1 
und 200 bar, bevorzugt bei 20-30° (Raumtemperatur) und 1-10 bar 
durchgefUhrt. 

^^^5 Die EinfUhrung der Oxadiazolgruppe gelingt z.B. durch Umsetzung der 
Cyanverbindungen mit Hydroxylamin und Reaktion mit Phosgen, 
Dialkyiacarbonat, Chlorameisensdureester, N,N -Carbonyldiimidazol oder 
Acetanhydrid. 

30 

Es kOnnen auch mehrere - gleiche oder verschiedene - geschOtzle Amlno- 
und/oder Hydroxygruppen im MolekQI des Ausgangsstoffes vorhanden 
sein. Falls die vorhandenen Schutzgruppen voneinander verschleden sind, 
konnen sle in vielen Fallen selektiv abgespalten werden. 

35 




Der Ausdruck "Aminoschutzgruppe" ist allgemein bekannt und bezieht sich 
auf Gruppen, die geeignet sind, eine Aminogruppe vor chemischen Um- 
setzungen zu schQtzen (zu blockieren), die aber ieicht entfernbar sind, 
nachdem die gewunschte chemische Reaktion an anderen Stellen des 
MoIekQIs durchgefCilirt worden ist. Typlscli fQr solche Gruppen sind insbe- 
sondere unsubstituierte oder substituierte Acyl-, Aryl-, Aralkoxymethyl- 
oder Aralkylgruppen. Da die Aminoschutzgruppen nach der gewUnschten 
Reaktion (oder Reaktionsfolge) entfemt werden, ist ihre Art und GroBe im 
Qbrigen niclit kritisch; bevorzugt werden jedoch solche mit 1-20, insbeson- 
dere 1-8 C-Atomen. Der Ausdruck "Acylgruppe" ist im Zusammenliang mit 
dem vorliegenden Verfahren in weitestem Sinne aufzufassen. Er um- 
schlielit von aliphatisclien, araliphatisclien, aromatisclien oder hetero- 
cyclisclien Carbonsauren oder Sulfonsauren abgeleitete Acylgruppen 
sowie insbesondere Alkoxycarbonyl-, Aryloxycarbonyi- und vor allem 
Aralkoxycarbonylgruppen. Belspiele fQr derartige Acylgruppen sind 
AlkanoyI wie Acetyl, Propionyl, Butyryl; AralkanoyI wie Phenylacetyl; Aroyl 
wie Benzoyl oder Toluyl; AryloxyalkanoyI wie POA; Alkoxycarbonyl wie 
Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl, 2,2,2-TrichIorethoxycarbonyl, BOC 
(tert.-ButyloxycarbonyI), 2-lodethoxycarbonyl; Aralkyloxycarbonyl wie CBZ 
("Carbobenzoxy"), 4-Methoxybenzyloxycarbonyl, FMOC; Arylsulfonyl wie 
Mtr. Bevorzugte Aminoschutzgruppen sind BOC und Mtr, ferner CBZ, 
Fmoc, Benzyl und Acetyl. 

Der Ausdruck "Hydroxyschutzgruppe" ist ebenfalls allgemein bekannt und 
bezieht sich auf Gruppen, die geeignet sind, eine Hydroxygruppe vor 
chemischen Umsetzungen zu schUtzen, die aber Ieicht entfernbar sind, 
nachdem die gewQnschte chemische Reaktion an anderen Stellen des 
MolekUls durchgefUhrt worden ist. Typisch fQr solche Gruppen sind die 
oben genannten unsubstitulerten oder substituierten Aryl-, AralkyI- oder 
Acylgruppen, ferner auch Alkylgruppen. Die Natur und Grofie der Hydroxy- 
schutzgruppen ist nicht kritisch, da sie nach der gewQnschten chemischen 
Reaktion oder Reaktionsfolge wieder entfemt werden; bevorzugt sind 
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Gruppen mit 1-20, insbesondere 1-10 C-Atomen. Beispiele fQr Hydroxy- 
schutzgruppen sind u.a. Benzyl, 4-Methoxybenzyl, p-NitrobenzoyI, p- 
Toluolsulfonyl, tert.-Butyl und Acetyl, wobei Benzyl und tert.-Butyl 
besonders bevorzugt sind. 
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Das in-Freiheit-Setzen der Verbindungen der Formal I aus ihren funktionel- 
len Derivaten gelingt - je nach der benutzten Schutzgnjppe - z. B. mit 
starken Sauren, zweckmalilg mit TFA oder Perchlorsaure. aber auch mit 
anderen starken anorganischen Sauren wie Salzsaure oder Schwefel- 
sdure, starken organischen Carbonsduren wie Trichloressigsaure oder 
Sulfonsduren wie Benzol- oder p-Toluolsulfonsdure. Die Anwesenheit 
eines zusatzlichen inerten Losungsmittels ist moglich, aber nicht immer 
erforderlich. Als Inerte LOsungsmittel eignen sich vorzugsweise 
organische, beispielsweise CarbonsSuren wie Essigsdure, Ether wie 
Tetrahydrofuran oder Dioxan, Amide wie DMF, halogenierte Kohlen- 
wasserstoffe wie Dichlormethan, ferner auch Alkohole wie Methanol, 
Ethanol oder Isopropanol, sowie Wasser. Ferner kommen Gemische der 
vorgenannten Losungsmittel in Frage. TFA wird vorzugsweise im Ober- 
schufi ohne Zusatz eines weiteren Losungsmittels venA^endet, Perchlor- 
saure in Form eines Gemisches aus Essigsaure und 70 %iger Perchlor- 
saure Im Verhaltnis 9:1 . Die Reaktionstemperaturen fUr die Spaltung 
liegen zweckmaliig zwischen etwa 0 und etwa 50°, vorzugsweise arbeltet 
man zwischen 15 und 30"" (Raumtemperatur). 



30 



Die Gruppen BOC, OBut und Mtr kSnnen z. B. bevorzugt mit TFA in Di- 
chlormethan Oder mit etwa 3 bis 5n HCI in Dioxan bei 15-30"* abgespalten 
werden, die FMOC-Gruppe mit einer etwa 5- bis 50 %igen Ldsung von 
Dimethylamin, Diethylamin oder Piperidin in DMF bei 1 5-30''. 
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Hydrogenolytisch entfernbare Schutzgruppen (z. B. CBZ, Benzyl oder die 
Freisetzung der Amidinogruppe aus ihrem Oxadiazolderivat)) konnen z. B. 
durch Behandein mit Wasserstoff in Gegenwart eines Katalysators (z. B. 
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eines Edelmetallkatalysators wie Palladium, zweckmddig auf einem TrSger 
wie Kohle) abgespalten werden. Als Lfisungsmittel eignen sich dabei die 
oben angegebenen, insbesondere z. B. Alkoliole wie Methanol oder 
Ethanol oder Amide wie DMF, Die Hydrogenolyse wird in der Regel bei 
Temperaturen zwischen etwa 0 und 100° und Drucl<en zwischen etwa 1 
und 200 bar, bevorzugt bei 20-30" und 1-10 bardurchgefOlirt. Eine 
Hydrogenolyse der CBZ-Gruppe gelingt z. B. gut an 5 bis 10 %igem Pd/C 
in ly/Iethanol oder mit Ammomiumformiat (anstelle von Wasserstoff) an 
Pd/C in Methanol/DIVIF bei 20-30°. 

Als inerte LOsungsmittel eignen sich z.B. Kohlenwasserstoffe wie Hexan, 
Petrolether, Benzol. Toluol oder Xylol; chlorierte Kohlenwasserstoffe wie 
Trichlorethylen, 1 ,2-Dichlorethan,TetrachlorkohlenstofT, 
Trifluomiethylbenzol, Chloroform oder Dichlonnethan; Alkohole wie 
Methanol, Ethanol, Isopropanol, n-Propanol, n-Butanol oder tert.-Butanol; 
Ether wie Diethylether, Diisopropylether, Tetrahydrofuran (THF)oder 
Dioxan; Glykolether wie Ethylenglykolmonomethyl- oder -monoethylether 
(Methylglykol oder Ethylglykol), Ethylenglykoldlmethylether (Diglyme); 
Ketone wie Aceton oder Butanon; Amide wie Acetamid, 
Dimethylacetamid, N-Methylpyrroiidon (NMP) oder Dimethylformamid 
(DMF); Nitrile wie Acetonitril; Sulfoxide wie Dimethylsulfoxid (DMSO); 
Schwefeikohienstoff; Carbonsduren wie Ameisensdure oder EssigsSure; 
Nitroverbindungen wie Nitromethan oder Nitrobenzol; Ester wie Ethylacetat 
oder Gemisclie der genannten Lfisungsmittel. 

Die Umwandlung einer Cyangruppe in eine Amidinogruppe erfolgt durch 
Umsetzung mit z.B. Hydroxylamin und anschlieHender Reduktion des N- 
Hydroxyamidins mit Wasserstoff in Anwesenheit eines Katalysators wie 
Z.B. Pd/C. 

Zur Herstellung eines Amidins der Formel I kann man an ein Nitril auch 
Ammoniakanlagern. Die Anlagerung erfolgt bevorzugt mehrstufig, indem 
man in an sich bekannter Weise a) das Nitrii mit HaS in ein Thioamid 
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umwandelt das mit einem Alkylierungsmittel, z.B. CH3I, in den 
entsprechenden S-AlkyNmidothloester ObergefQhrt wird, welcher 
seinerseits mit NH3 zum Amidin reaglert, b) das Nitril mit einem Allcohol, 
Z.B. Etiianol in Gegenwart von HCI in den entsprechenden Imidoester 
umwandelt und diesen mit Ammoniak behandelt (Pinner-Synthese), oder 
c) das Nitril mit Lithium-bis-(trimetliylsilyl)-amid umsetzt und das Produkt 
anschlieflend liydrolysiert. 

Ester konnen z.B. mit Essigsaure oder mit NaOH oder KOH in Wasser, 
Wasser-THF oder Wasser-Dioxan bei Temperaturen zwischen 0 und 100"* 
vei^eift werden. 

Ferner kann man freie Aminogruppen in ubiicher Weise mit einem Saure- 
clilorid Oder -anhydrid acylieren oder mit einem unsubstituierten oder 
substituierten Alkylhalogenid alkylieren, oder mit CH3-C(=NH)-0Et 
umsetzen, zweckmd&ig in einem inerten LOsungsmittel wie Dichlormethan 
Oder THF und /oder in Gegenwart einer Base wie Triethylamin oder Pyridin 
bei Temperaturen zwischen -60 und +30°. 

Eine Base der Formel I kann mit einer Saure in das zugehorige Saure- 
additionssalz ubergeftihrt werden, beispielswelse durch Umsetzung aqui- 
valenter Mengen der Base und der Saure in einem inerten Ldsungsm'rttei 
wie Ethanol und anschlieRendes Eindampfen. FQr diese Umsetzung kom- 
men insbesondere Sauren in Frage, die physiologlsch unbedenkliche 
Saize liefem. So kOnnen anorganische SSuren venA^endet werden, z.B. 
Schwefelsaure, Salpetersdure, HalogenwasserstoffsSuren wie Chlorwas- 
serstoffsSure oder BromwasserstoffsSure, PhosphorsSuren wie Ortho- 
phosphorsaure, SulfaminsSure, ferner organische SSuren, insbesondere 
afiphatische, alicyclische, araliphatische, aromatische oder heterocyclische 
ein- Oder mehrbasige Carbon-, Sulfon- oder Schwefelsauren, z.B. 
Ameisensaure, Essigsaure, Propionsaure, Pivalinsaure, Diethylessigsaure, 
Malonsaure, Bernsteinsaure, Pimelinsaure, Fumarsaure, MaieinsSure, 
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Milchsdure, Weinsdure, Apfelsdure, Citronensdure, Gluconsdure, Ascor- 
binsSure, Nicotinsaure, Isonicotinsaure, Methan- Oder Ethansulfonsaure, 
Ethandisulfonsdure, 2-Hydroxyethansulfons9ure, BenzolsulfonsSure, p- 
ToluolsulfonsSure, Naphthalln-mono- und -disulfonsSuren, Laurylschwefel- 
saure. Saize mit physiologisch nicht unbedenklichen Sauren, z.B, Pikrate, 
konnen zur Isolierung und /oder Aufreinigung der Verbindungen der 
Formel I verwendet werden. 

Andererseits konnen Verbindungen der Formel I mIt Basen (z.B. Natrlum- 
oder Kaliumhydroxid oder -carbonat) in die entsprechenden Metall-, ins- 
besondere Alkalimetall- oder Erdalkailmetall-, oder in die entsprechenden 
Ammoniumsaize umgewandeit werden. 

Auch physiologiscli unbedenklfche organische Basen, wie z.B. Ethanol- 
amin konnen venA^endet werden. 

ErfindungsgemaBe Verbindungen der Formel I konnen aufgrund Ihrer 
MoIekQIstruktur chlral sein und konnen dementsprechend in 
verschiedenen enantiomeren Formen auftreten. Sle konnen daher in 
racemischer oder in optisch aktiver Form vorliegen. 

Da sich die plianmazeutische Wirksamkelt der Racemate bzw. der Stereo- 
isomeren der erfindungsgemaiSen Verbindungen unterscheiden kann, 
kann es wunschenswert sein, die Enantiomere zu venA/enden. In diesen 
Fallen kann das Endprodukt oder aber bereits die Zwischenprodukte in 
enantiomere Verbindungen, durch dem Fachmann bekannte chemische 
Oder physikalisclie IVlaBnalimen, aufgetrennt oder bereits als solclie bei 
der Syntliese eingesetzt werden. 

Im Falle racemischer Amine werden aus dem Gemisch durch Umsetzung 
mit einem optisch aktiven Trennmittel Diastereomere geblldet. Als Trenn- 
mlttel elgnen sich z.B. optisch aktiven Sauren, wie die R- und S-Formen 
von Weinsaure, Diacetylweinsaure, Dibenzoylweinsaure, Mandelsaure, 
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Apfelsdure, Milchsaure, geeignet N-geschQt2:te AminosSuren (z.B. N-Ben- 
zoylprolin Oder N-Benzolsulfonylprolin) oder die verschiedenen optisch 
aktiven Camphersulfonsduren. Vorteilhaft ist auch eine chromato- 
graphische Enantiomerentrennung mit Hilfe eines optisch aktiven Trenn- 
mittels (z.B. Dinitrobenzoylphenylglycin, Cellulosetriacetat Oder andere 
Derivate von Kohlenhydraten oder auf Kieselgel fixierte chiral derivatisierte 
Methacrylatpolymere). Als Laufmittel eignen sich hierfQr waftrige oder 
alkoholische Losungsmittelgemische wie z.B, Hexan/lsopropanol/ 
Acetonitril z.B. im VerliSltnis 82:15:3. 

Gegenstand der Erfindung ist femer die VenA^endung der Verbindungen 
der Formel I und/oder ihrer physiologisch unbedenklichen Saize zur Her- 
stellung pliarmazeutischer Zubereitungen, insbesondere auf nicht-chem- 
ischem Wege. Hierbei kSnnen sie zusammen mit mindestens einem 
festen, flussigen und/oder halbflQssigen TrSger- oder Hilfsstoff und gege- 
benenfalls in Kombination mit einem oder mehreren weiteren Wirkstoffen 
in eine geeignete Dosierungsform gebracht werden. 

Gegenstand der Erfindung sind ferner Arzneimittel, enthaitend mindestens 
eine Verbindung der Formel I und/oder ihre pharmazeutisch venArendbaren 
Derivate, Solvate und Stereoisomere, einschlleHlicli deren Miscliungen in 
alien Verhaitnissen, sowie gegebenenfalls TrSger- und/oder Hilfsstoffe. 

Diese Zubereitungen konnen in der Human- oder Veterinarmedizin ver- 
Gegenstand der Erfindung sind femer Arzneimittel, enthaitend mindestens 
eine Verbindung der Formel I und/oder ihre pharmazeutisch verwendbaren 
Derivate, Solvate und Stereoisomere, einschlieUlich deren Mischungen in 
alien Verhaltnissen, sowie gegebenenfalls Trager- und/oder Hilfsstoffe. 
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wendet werden. Als TrSgerstoffe kommen organische oder anorganlsche 
Substanzen in Frage, die sich fQr die enterale (z.B. orale), parenterals oder 
topische Applikation eignen und mit den neuen Verbindungen nicht 
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reagieren, beispielsweise Wasser, pflanzliche Ole, Benzylalkohole, 
Alkylenglykole, Polyethylenglykole. Glycerintriacetat, Gelatine, Kohle- 
hydrate wie Lactose oder StSrke, Magneslumstearat, Talk, Vaseline. Zur 
oralen Anwendung dienen Insbesondere Tabletten, Plllen, Dragees, 
Kapsein, Pulver, Granulate, Sirupe, Safte oder Tropfen, zur rektalen An- 
wendung Suppositorien, zur parenteralen Anwendung LOsungen, vorzugs- 
weise olige oder wassrige LQsungen, ferner Suspensionen, Emulsionen 
Oder Implantate, fQr die topische Anwendung Salben, Cremes oder Ruder 
Oder auch als Nasenspray. Die neuen Verbindungen konnen auch 
lyophillsiert und die erhaltenen Lyophilisate z.B. zur Herstellung von 
Injektlonspraparaten verwendet werden. Die angegebenen Zubereitungen 
kannen sterilisiert sein und/oder Hilfsstoffe wie Gleit-, Konservierungs-. 
Stabliisierungs- und/oder Netzmittel. Emulgatoren, Saize zur Beein- 
flussung des osmotischen Druckes, Puffersubstanzen, Farb-, 
Geschmaoks- und /oder mehrere weitere Wirkstoffe enthalten, z.B. ein 
Oder mehrere Vitamine. 

Die Verbindungen der Fomnel I und ihre pliysiologisch unbedenklichen 
SaIze kOnnen bei der Bekampfung und Verhutung von thrombo- 
embolischen Erkrankungen wie Thrombose, myocardialem Infarkt, 
Arteriosklerose, EntzQndungen, Apoplexie, Angina pectoris. Restenose 
nach Angioplastie und Claudicatio intemiittens, MigrSne, Tumoren, 
Tumorerkrankungen und/oder Tumonmetastasen venvendet werden. 

Dabei werden die erfindungsgemaiien Substanzen in der Regel vorzugs- 
weise in Dosierungen zwischen etwa 1 und 500 mg, insbesondere 
zwischen 5 und 100 mg pro Dosierungseinhelt verabreicht. Dietagliche 
Dosierung iiegt vorzugsweise zwischen etwa 0.02 und 10 mg/kg KSrperge- 
wicht. Die spezielle Dosis fQr jeden Patienten hangt jedoch von den 
verschiedensten Faktoren ab, beispielsweise von der Wirksamkeit der 
eingesetzten speziellen Verbindung, vom Alter, KGrpergewicht. allge- 
meinen Gesundheitszustand, Geschlecht, von der Kost, vom Verabrei- 




chungszeitpunkt und -weg, von der Ausscheidungsgeschwindigke'rt, 
Arzneistoffkombination und Schwere der jeweiligen Erkrankung, welcher 
die Therapie gilt. Die orale Appiilcation ist bevorzugt. 

Gegenstand der Erfindung ist audi ein Set (Kit), besteliend aus getrennten 
Pacl<ungen von 

(a) einer wirksamen IVIenge an einer Verbindung der Formal I und/oder 
ihrer pharmazeutisch verwendbaren Derivate, Solvate und Stereo- 
isomere, einschliefllich deren Mischiungen in alien Verhaltnissen, 
und 

(b) einer wirksamen Menge eines weiteren Arzneimittels. 

Das Set enthSIt geeignete BehSlter, wie Schachtein Oder Kartons, 
indivlduelie Flaschen, Beutel Oder Ampullen. Das Set kann z.B. separate 
Ampullen enthalten, in denen jeweils eine wirksame Menge an einer 
Verbindung der Formel I und/oder ilirer pliarmazeutiscii ven/vendbaren 
Derivate, Solvate und Stereoisomere, einschlieBlich deren l\/lischungen in 
alien Verti3ltnissen, 

und einer wirksamen Menge eines weiteren Arzneimittels gelOst oder in 
lyophylisierter Form vorliegt. 

Gegenstand der Erfindung ist ferner die Verwendung von Verbindungen 
der Formel I und/oder ihrer pliarmazeutisch verwendbaren Derivate, 
Solvate und Stereoisomere, einschlie&lich deren Mischungen In alien 
Veriidltnlssen, 

zur l-lerstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von Thrombosen, 
myocardialem Infarkt, Arteriosklerose, EntzQndungen, Apoplexie, Angina 
pectoris, Restenose nach Angioplastie, Claudicatio intemriittens, IVIigrane, 
Tumoren, Tumorerkrankungen und/oder Tumormetastasen, 
in Kombination mit mindestens einem weiteren Arzneimittelwirkstoff. 
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Vor- und nachstehend sind alle Temperaturen In °C angegeben. In den 
nachfolgenden Belspielen bedeutet "Qbllche Aufarbeltung": Man gibt, falls 
erforderlich. Wasser hinzu, stellt. falls erforderilch, je nach Konstltutlon des 
Endprodukts auf pH-Werte zwischen 2 und 10 ein, extrahiert mit 
Ethylacetat oder Dlchlonnethan, trennt ab, tracknet die organlsche Phase 
Qber Natriumsulfat, dampft ein und reinlgt durch Chromatographie an 
Kleselgel und /oder durch Kristallisation. Rf-Werte an Kieselgel; Laufmittel: 
Ethylacetat/Methanol 9:1. 

Massenspektrometrie (MS): El (ElektronenstoB-lonlsation) M* 

FAB (Fast Atom Bombardment) (M+H)* 
ESI (Electrospray Ionization) (M+H)* (wenn 
nichts anderes angegeben) 

BeisDiel 1 
Herstellung von 

1-(3-N-Hvdroxvamidino DhenvlV-4-r3-fluor-2'-methvlsulfonvibiDhenvl-4-viV 
1-phenvlsemlcarbaztd 8 

1-(3-AmldinoDhenviV4 -(3-fluor-2'-methvlsulfQnylbiDhenvl-4-vn-l-Dhenvl- 
semicarbazid 9 

1-(3-AminomethvlDhen v|)-4-f3-fluor-2'-methvlsulfonvlbiDhenvi-4-vlV1- 
phenvlsemicarbazid 10 

nach Syntheseschema 1 
Reaktionsbedingungen zu Syntheseschema 1: 

Stufe 1. 20,0 g (75,384 mmol) 3-Fluor-2'-methansulfonyl-biphenyI-4-ylamln 
2 werden In 300 mL THF gelOst und unter RQhren bel RT und 9.149 mL 
(75,384 mmol) Trichlonnethylchlorfomriiat zugetropft. Anschllessend wird 
das Reaktlonsgemlsch 3 h unter RQckfluss erhltzt. So erhSIt man das 
gewQnschte Isocyanat 3. Zu diesem Reaktlonsgemlsch werden 10,037 g 
(75,384 mmol) 3-Hydrazino-benzonitril 1 zugesetzt und 4 h unter RQckfluss 
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erhitzt. Danach wird wie Qblich aufgearbeitet und man erhgit so 28,3 g 
(88,4 %) 4 als weisse Kristalle; MS(EI) = 424. 

Stufe 2. 9,2 g (21 ,674 mmol) 4 werden in 40,0 mL DCM gelost, mit 4,33 g 
(23,842 mmol) Kupfer (II) acetat und 1,924 mL (23,842 mmol) Pyridin 
versetzt und 18 h be! RT geruehrt. Man arbeitet wle Qblich auf und erhSIt 
so 9.0 g (98.2 %) 5 als gelbe Kristalle: MS(EI) = 422. 

Stufe 3. 4,7 g (11 ,13 mmol) 5 werden in 1 00 mL THF gel6st,auf - 70°C 
abgekQht und unter Stickstoffatmosphdre und RQhren 13,351 mL (13,351 
mmol) Phenylmagnesium-bromid (1 M In THF) zugetropft. Nach weiteren 6 
h bei - 70''C wird Qber Nacht auf RT kommen gelassen Anschllessend 
wird wie Qblich aufgearbeitet. Man erhdit so 660 mg (11,9 %) 6, sowie 1,3 
g (23,3 %) Regioisomer 7; MS(EI) = 500. 

Stufe 4. [= Hydroxyamidin]. 600 mg (1 ,199 mmol) 6 werden in 30,0 mL 
EtOH gelost. mit 0,665 (4,796 mmol) Triethylamin und 0,333 g (4,796 
mmol) Hydroxylammonium-chlorid ) versetzt und 4 h unter RQckfluss 
erhitzt. Nach Qblicher Aufarbeitung erhdit man so 420 mg (65,6 %) weisse 
Kristalle 8; MS(EI) = 533. 

Stufe 5. [= Amidin]. 300 mg (0,562 mmol) 8 werden in 10 mL 
Methanol/THF (1:1), 0,5 mL Elsessig mit 0.3 g Raney-Nickel 
(wasserfeucht) mit 12,6 mL Wasserstoff bei RT hydriert. Nach Qblicher 
Aufarbeitung erhdit man so 170 mg (52,4%) Kristalle 9; MS(ESI) = 518. 

Stufe 6. [= Benzylamin]. 410 mg (0,819 mmol) 6 werden in 5 mL 10%iger 
methanoloischer Ammoniaklosung Qber 0,2 g Raney-Nickel (wasserfeucht) 
hydriert. Nach Aufarbeitung wird das Rohprodukt in 2 mL Methanol geldst 
und mit 5 mL HCI in Diethylether (c = 2 mol/L) versetzt. Nach Qblicher 
Aufarbeitung erhdlt man so 310 mg Kistalle 10; MS(ESI) = 505. 
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Stufe 4: a] R = .C=NH-0H(NH2) 8 
Stufe 5: b] R = -C=NH2-NH2 9 
Slufe 6: c] R = -CH2NH2 jfl" 



35 
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Altematives Syntheseschema 



10 




15 



20 




Br 



NH, 




Palladiumkatalysierte 
N-Afyllerung yon Arylhalogenlden 
nach Buchwald Oder Hartwig 



CN 




analog Syntheseschema 1 



Beispiel 2 




NC 



analog Mackman et al. 

J. Med. Chem, 2001, 44, 3856 



in situ Isocyanatmethode 
analog Schema 1 





'NH, 



CN 




30 



Analog Beispiel 1 warden die nachstehenden Verbindungen erhalten 

1 -(3-Aminomethylplienyl)-4-(2 -methylsulfonylbiphenyl-4-yl)-^ - 
phenylsemicarbazid , 

1 -(3-N-HydroxyamidinophenylH-(2'-iTiethylsulfonylbiphenyl-4-yl)-1 - 
phenylsemicarbazid, 

1 -(3-Amidinophenyl)-4-(2'-metliyIsulfonylbiphenyl-4-yl)-1 - 
phenylsemicarbazid , 



1-(3-Aminomethylphenyl>-4-(2-aminosulfonyIbiphenyl-4-yl)-1- 
35 phenylsemicarbazid , 
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1-(3-N-HydroxyamidinophenyI)-4-(2'-aminosu.lfonylbiphenyI-4-yl)-1- 
phenylsemicarbazid, 

1 -(3.Amidinophenyl)-4-(2'-ammosulfonylbiphenyl-4Tyl)-1 - 
phenylsemicarbazid, 

1 -(3-Amjnomethylphenyl)-4-(2'-aminosulfonylbiphenyl-4-yl)-1 - 
benzylsemicarbazid , 

1-(3-N-Hydroxyamidinophenyl)-4-(2'-aminosulfonylbiphenyl-4-yl)-1- 
benzylsemicarbazid, 

1 -(3-Amidinophenyl)-4-(2'-aminosulfonylbiphenyl-4-yl)-1 - 
benzylsemicarbazid , 

1-(3-Aminomethylphenyl)-4-(2'-aminosulfonylbiphenyl-4-yl)-1- 
propylsemicarbazid , 

1 .(3.N-Hydroxyamidinophenyl)-4-(2'-am«nosulfonylblphenyl-4-yl)-1 - 
propylsemicarbazid , 

1 -(3-Amidinophenyl)-4-(2'-aminosulfonylbiphenyl-4-yi)-1 - 
propylsemicarbazid, 

1-(3-Aminomethylphenyl)-4-(2"-methylsulfonylbiphenyl-4-yl)-1- 
benzylsemicarbazid, 

1-(3-N-Hydroxyamidinophenyl)-4-(2'-methylsulfonylbiphenyl-4-yl)-1 
benzylsemicarbazid, 

1-(3-Amldinophenyl)-4-(2'-methylsulfonylbiphenyl-4-yl)-1- 
benzylsemicarbazid, 

1.(3-Aminomethylphenyl)-4-(2'-methylsulfonylblphenyl-4-yl)-1- 
propylsemicarbazid , 

1-(3-N-Hydroxyamldinophenyl)-4-(2'-methylsulfonylbiphenyl-4-yl)- 
propylsemicarbazid , 

1 -(3-Amldinophenyl)-4-(2'-methylsulfonylbiphenyl-4-yl)-1 - 
propylsemicarbazid. 
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Pharmakoloqische Paten 

Afflnitat zu Rezeptoren 
Tabelle 1 



Verbindung 
Nr. 


FXa-ICeoIM] 


TF/FVIIa-IC5o[Ml 


8 


3.8E-6 


8.8E-6 


9 


2.8E-8 


1.2E-8 


10 


2.4E-6 


4.2E-6 
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Die nachfolgenden Beispiele betreffen pharmazeutische Zubereitungen: 




BeisplelA: Injektionsglfiser 

^ Eine Losung von 1 00 g eines WIrkstoffes der Formel I und 5 g Dlnatrium- 
hydrogenphosphat wird in 3 1 zweifach destilliertem Wasser nnit 2 n Salz- 
saure auf pH 6.5 eingestellt. steril filtriert, in Injektionsgiaser abgefOllt. 
unter sterllen Bedingungen lyophilisiert und steril verschlossen. Jedes In- 

1 0 jeictionsglas enthait 5 mg Wirkstoff. 

Beisplel B: Suppositorien 



15 



Man schmilzt ein Gemisch von 20 g eines WIrkstoffes der Fomnel I mit 
100 g Sojalecithin und 1400 g Kakaobutter. gieUt In Formen und laBt 
erkalten. Jedes Suppositorium enthSIt 20 mg Wirkstoff. 



Beispiel C: Ldsung 

20 

Man bereitet eine Losung aus 1 g eines WIrkstoffes der Fomiel I, 9.38 g 
NaH2P04 • 2 H2O, 28.48 g Na2HP04 • 12 H2O und 0.1 g Benzalkonium- 




chlorld in 940 ml zweifach destilliertem Wasser. Man stellt auf pH 6.8 ein, 
5 fQiit auf 1 I auf und sterilislert durch Bestrahlung. Diese L6sung kann in 



Form von Augentropfen verwendet werden. 



Beispiel D: Salbe 

Man mischt 500 mg eines WIrkstoffes der Fomnel I mit 99,5 g Vaseline 
unter aseptischen Bedingungen. 



Beispiel E: Tabletten 
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EIn Gemisch von 1 kg Wirkstoff der Formel 1. 4 kg Lactose. 1 ,2 kg Kar- 
toffelstarke, 0,2 kg Talk und 0,1 kg Magnesiumstearat wird in Oblicher 
Weise zu Tabletten verpreBt. derart. daB jede Tablette 10 mg Wirkstoff 
enthSlt. 

5 

BeispielF: Dragees 

Analog Beispiel E werden Tabletten geprelit, die anschlieBend in Oblicher 
10 Weise mit einem Oberzug aus Saccharose, KartoffelstSrke, Talk. Tragant 
und Farbstoff Uberzogen werden. 



15 



20 



Beispiel G: Kapsein 

2 kg Wirkstoff der Fomnel I werden in Qblicher Weise In Hartgelatine- 
kapseln gefQIlt, so daB jede Kapsel 20 mg des WIrkstoffs enth&lt. 

Beispiel H: Ampullen 

Eine Losung von 1 kg Wirkstoff der Fomnel I In 60 I zweifach destiliiertem 
Wasser wird steril filtriert, in Ampullen abgefullt, unter sterilen Bedingun- 
gen lyophilisiert und steril verschlossen. Jede Ampulle enthSIt 10 mg 
Wirkstoff. 
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PatentansprUche 

Verbindungen der Formel 1 



R2 




worin 

R C(=NH)-NH2, das auch einfach durch OH. OCOOA, 

OCOO(CH2)nN(A)2, OCOO(CH2)m-Het, COO(CH2)nN(A)2, 
COO(CH2)m-Het, CO-C(A)2-R'*, COOA. COSA, COOAr. 
COOAr* substituiert sein kann, 
CH2NH2. 

o ^"3 

R^ unverzweigtes oder verzweigtes AlkyI mit 1 -20 C-Atomen, 
worin eine oder zwei CH2-Gruppen durch O- oder S-Atome 
und/oder auch 1-7 H-Atome durch F ersetzt sein kfinnen, 
Aroder Ar", 

r2 einfach durch S(0)pA, S(0)pNHA, CF3. COOA oder CH2NHA 

substituiertes Phenyl, 
R^ H Oder Hal, 

{-CH^-^N.^ 

R* -CHab, 0(C=0)A Oder N--^ , 

O 
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Ar unsubstitulertes oder ein-, zwei- Oder dreifach durch A, OH, 
OA. NH2, NHA, NA2. NO2, CF3, CN, Hal. COA. NHCOA. 
COOA. CONH2. CONHA, CONA2, S(0)pA, S(0)pNH2. 
S(0)pNHA, S(0)pNA2 substituiertes Phenyl, 

Ar* -(CH2)n-Ar, 

A H, unverzwelgtes, verzwelgtes oder cycllsches AlkyI mit 1-20 
C-Atomen, 

Het einen ein- oder zweikernigen gesSttigten, ungesSttlgten oder 
aromatischen Heterocyclus mit 1 bis 4 N-, O- und/oder S- 
Atomen, der unsubstituiert oder ein- oder zweifach durch A 
substituiert sein kann, 

Hal F, CI, Br Oder I, 

n 1,2, 3, 4, 5 Oder 6, 

m 1,2, 3,4, 5 Oder 6, 

p 0, 1 Oder 2 

bedeuten, 

sowie ihre phamiazeutisch venwendbaren Derivate, Solvate und 
Stereoisomere, einschlieUllch deren Mischungen in alien 
Verhaltnissen. 

Verbindungen nach Anspmch 1, worin 

R Amidino, das auch durch OH substituiert sein kann oder 

CH2NH2 
bedeutet, 

sowie ihre phamiazeutisch venwendbaren Derivate, Solvate und 
Stereoisomere, einschlieBlich deren Mischungen in alien 
Verh3ltnissen. 

Verbindungen nach Anspruch 1 , worin 

Phenyl, Benzyl oder AlkyI mit 1 , 2. 3, 4, 5, 6 oder 7 C- 

Atomen, 
bedeutet, 
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sowie ihre pharmazeutisch verwendbaren Derivate, Solvate und 
Stereoisomere, einschlieBlich deren MIschungen in alien 
Verhaltnissen. 

Verbindungen gemSB einem oder mehreren der Ansprilche 1-3, 
worin 

r3 HoderF bedeutet, 

sowie ihre pharmazeutisch verwendbaren Derivate, Solvate und 
Stereoisomere, einschlieBlich deren Mischungen in alien 
VerhSltnissen. 

Verbindungen gemaU eInem oder mehreren der AnsprOche 1-4, 
worin 

r2 einen einfach durch Alkylsulfonyl oder Aminosulfonyl 

substituierten Phenylrest 
bedeutet, 

sowie ihre phannazeutisch verwendbaren Derivate, Solvate und 
Stereoisomere, einschlieBlich deren Mischungen In alien 
Verhaltnissen. 

Verbindungen gemaii einem oder mehreren der AnsprQche 1-5, 
worin 

r2 einen einfach durch Methylsulfonyl oder Aminosulfonyl 

substituierten Phenylrest 
bedeutet, 

sowie ihre phamiazeutlsch venwendbaren Derivate, Solvate und 
Stereoisomere, einschlieBlich deren Mischungen In alien 
Verhaltnissen. 



7. VertDindungen gemaB Anspruch 1 ausgewahit aus der Gmppe 
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1-(3-N-Hydroxyamidinophenyl)-4-(3-fluor-2'- 

methylsulfonylbiphenyl-4-yl)-1-phenylsemlcarbazid, 

1 -(3-Amidinophenyl)-4-(3-fluor-2'-methylsulfonylblphenyl-4-yl)-1 - 

phenylsemicarbazid, 

1-(3-Aminomethylphenyl)-4-(3-fluor-2'-methylsulfonylbiphenyl-4-yl)- 
1 -phenylsemicarbazid , 

sowie ihre pharmazeutiscli verwendbaren Derivate, Solvate und 
Stereoisomere, einschlieRlich deren MIschungen In alien 
Verhaitnlssen. 

Verfahren zur Heretellung von Verbindungen der Formel I nacii den 
AnsprQciien 1-7 sowie Ihrer pharmazeutiscli venwendbaren Derivate, 
Solvate und Stereoisomere, dadurch gekennzeichnet, dad man 
a) sie aus einem ilirer funktionellen Derivate durch BehandeIn mit 

einem solvolysierenden und/oder hydrogenolysierenden Mittel in 

Freilieit setzt, indem man 

I) sine Amidinogruppe aus ihrem Oxadiazolderivat oder Oxaz- 
olidinonderivat durch Hydrogenolyse oder Solvolyse freisetzt, 

ii) eine konventionelle Aminoschutzgruppe durch BehandeIn mit 
einem solvolysierenden oder hydrogenolysierenden Mittel 
durch Wasserstoff ersetzt oder 

eine durch eine konventionelle Schutzgruppe geschOtzte 
Aminogruppe in Freiheit setzt, 

b) einen Rest R\ und/oder Y in einen anderen Rest R , R 
und/oder Y umwandelt, indem man 



i) eine Cyangruppe zu einer Amidinogruppe umsetzt, 
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10 




15 




ii) eine Amidgruppe zu einer Aminoalkylg'^PPe reduziert, 
lii) elne Cyangmppe zu einer Aminoalkylgruppe reduziert. 

und/oder 

eine Base oder Saure der Forme! I in eines iiirer Saize umwandeit. 

9. Verbindungen der Fomiel I nach einem oder melireren der 
AnsprQche 1 bis 7 als Inhibitoren des Koagulationsfalctors Xa. 

1 0. Verbindungen der Fennel I nacli einem oder meiireren der 
Ansprticlie 1 bis 7 als Inhibitoren des Koagulationsfalctors Vila. 

1 1 . Arzneimittel, enthaltend mindestens elne Verbindung der Formel I 
nach einem oder mehreren der AnsprOche 1 bis 7 und/oder ihre 
pharmazeutisch venwendbaren Derivate, Solvate und Stereoisomere, 
einschlielilich deren IVIischungen in alien VerhSitnlssen, sowie 
gegebenenfalls Trager- und/oder Hilfsstoffe. 

12. Arzneimittel enthaltend mindestens eine Verbindung der Formel I 
gemaR einem oder mehreren der AnsprUche 1 bis 7 und/oder ihre 
pharmazeutisch venwendbaren Derivate, Solvate und Stereoisomere, 
einschlielilich deren Mischungen in alien Verhaitnissen, und 
mindestens einen weiteren Arzneimittelwirkstoff. 

1 3. Venvendung von Verbindungen gemaH der AnsprQche 1 bis 7 
und/oder ihre physiologlsch unbedenkllchen Seize und Solvate zur 
Herstellung eines Arznelmlttels zur Behandlung von Thrombosen. 
myocardialem Infarkt, Arteriosklerose, EntzQndungen, Apoplexie, 
Angina pectoris, Restenose nach Angioplastie, Claudicatio 
intermittens, Migrane, Tumoren. Tumorerkrankungen und/oder 

35 

Tumormetastasen. 
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14. Set (Kit), bestehend aus getrennten Packungen von 

(a) einer wirksamen Menge an einer Verblndung der Fonnel I 
gemau einem Oder mehreren der AnsprQche 1 bis 7 und/oder ihrer 
pliannazeutisch venwendbaren Derivate, Solvate und Stereolsomere, 
einsclillelilich deren Mischungen In alien VerhSltnissen, 

und 

(b) einer wirksamen l\/lenge eines weiteren 
Arzneimittelswirkstoffs. 

15, Venwendung von Verbindungen der Fomiel I gemali einem oder 
mehreren der Ansprflche 1 bis 7 und/oder iiirer phamriazeutiscii 
venwendbaren Derivate, Solvate und Stereolsomere, einsclilieBlich 
deren Miscfiungen in alien Verliaitnissen, 

zur Hersteiiung eines Arzneimitteis zur Behandiung von Thrombosen, 
myocardlalem infarkt, Arteriosklerose. EntzQndungen, Apopiexle, 
Angina pectoris, Restenose nach Angioplastie, Claudicatio 
Intemiittens, MigrSne, Tumoren, Tumorerkrankungen und/oder 
Tumormetastasen, 

in Kombination mit mindestens einem weiteren Arznelmittelwirkstoff. 



30 



35 



102010 VE.doc 



Zusammenfessung 



Neue Verbindungen der Formel I 




worin 

R. r\ R^ und R^ die in Patentanspmch 1 angegebene Bedeutung 
liaben, 

sind Inhibitoren des Koagulationsfalctors Xa und IcSnnen zur Prophylaxe 
und/oderTherapie von tliromboembolisclien Erlcrankungen und zur 
Behandlung von Tumoren eingesetzt warden. 
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